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Открытие роли оксида азота (NO) как полифункцио
нального физиологического регулятора явилось одним из
крупных достижений биологии. Оксид азота – уникальный
вторичный мессенджер, высоколабильный, короткоживущий
свободный радикал, in vivo он быстро деградирует до нитритов
(NO2) и затем нитратов (NO3) [1]. NO образуется из амино
кислоты Lаргинина под действием фермента синтазы оксида
азота (NOсинтазы, NOS) [2]. 
Продукцию оксида азота в организме млекопитающих
катализируют три изоформы фермента NOS, две из которых
— постоянно функционирующие ферменты: нейрональная
(NOS1 или nNOS) и эндотелиальная (NOS III, или eNOS)
NOсинтазы. Изоформы NOS1 и NOS III, катализирующие
синтез NO в небольших количествах, постоянно экспрессиру
ются, соответственно, в нейронах и эндотелиальных клетках,
поэтому называются конститутивными; для активации этих
ферментов необходимы ионы Са2+ и кальмодулин.
NOS I типа представлена в 2% нейронов мозга. Нейро
ны, содержащие NOS, характеризуются сильно разветвленной
системой отростков. Таким образом, соседствующие с ними
нервные клетки, не содержащие NOS, находятся в «сфере вли
яния» нейронов, продуцирующих NO [4]. NOS III типа содер
жится главным образом в клетках эндотелия сосудов мозга.
Также NOS этого типа была обнаружена в пирамидных нейро
нах гиппокампа и астроцитах. Эта форма NOS, функциональ
но сходная с нейрональной NOS, отличается от последней по
своему аминокислотному составу и кодируется другим геном.
В отличие от вышеназванных изоформ, индуцибельная NOS
(NOS II или iNOS) — эпизодически функционирующий фер
мент. Экспрессия этой изоформы индуцируется провоспали
тельными цитокинами, бактериальными липополисахарида
ми, катехоламинами [5].
В кровеносном русле, в межклеточном веществе и внутри
клеток NO подавляет рост и размножение микроорганизмов
многих видов [6]. В присутствии NO угнетается синтез белка в
клетках, митоз клеток, подавляется пролиферация атипических
клеток. Известно, что NO участвует в контроле сосудистого то
нуса, как антагонист адренергической системы. Он ингибирует
агрегацию тромбоцитов и их адгезию на стенке сосуда. NO спо
собствует релаксации не только стенок сосудов, но и желудоч
нокишечного тракта [7]. NO функционирует в центральной и
периферической нервной системе. Он регулирует активность
органов дыхательной системы, желудочнокишечного тракта,
мочеполовой системы через эфферентные нервы. NO также ока
зывает влияние на секреторные ткани и клетки.
Прямые эффекты оксида азота, как вторичного мессен
джера, связаны его взаимодействием с гемсодержащими бел
ками и, в первую очередь, с растворимой гуанилатциклазой,
катализирующей синтез цГМФ в клетках. Хотя NO может
влиять на клеточные функции путем прямой (нитрозилирова
ние и нитрирование) или непрямой (метилирование и рибо
зилирование) посттрансляционной модификации белков, ос
новной физиологический сигнальный путь NO проходит
через активацию гуанилатциклазы, образование цГМФ и со
путствующее фосфорилирование белков [8]. Достаточно все
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го 5—10 нмоль NO, чтобы активировать гуанилатциклазу. При
вазоспазме регистрируются недостаточная экспрессия гена
гуанилатциклазы и пониженные уровни цГМФ, что приводит
к ухудшению релаксации сосудов мозга в ответ на NO [9]. По
мимо регуляторных функций, NO влияет на цитотоксичес
кую/цитостатическую активность, выступая одним из основ
ных эффекторов клеточной иммунной системы.
Цитотоксическое/цитостатическое действие NO обусловлено
его способностью продуцировать в реакции с супероксидным
радикалом пероксинитрит (ОNOО). 
Ни супероксид, ни NO нетоксичны in vivo, благодаря
эффективным механизмам минимизации их накопления. Су
пероксид быстро удаляется ферментом супероксиддисмута
зой (СОД). NO диффундирует из тканей в эритроциты, где он
превращается в нитрат в реакции с оксигемоглобином. NO яв
ляется биологической молекулой, которая реагирует с супер
оксидом быстрее, чем СОД и продуцируется в достаточно вы
соких концентрациях, превышающих эндогенный уровень
СОД [10]. Как сильный окислитель, пероксинитрит обладает
высокой степенью цитотоксичности, окисляя сульфгидриль
ные группы и тиоэфирные связи в пептидах, белках и липидах
[11]. Также NO способен нитрировать и гидроксилировать
ароматическое кольцо в гуанозине (повреждая ДНК), тирози
не, триптофане и токофероле [12]. Это пагубное влияние NO
радикалов может нарушать процессы клеточной сигнализа
ции и приводить к патологическим изменениям [13].
Другим механизмом цитотоксичности пероксинитрита
служит его взаимодействие с супероксиддисмутазой. Реаги
руя с ионами металлов, входящих в состав супероксиддисму
таз, пероксинитрит вызывает образование реактивного и вы
сокотоксичного иона нитрозония (NO2+), который в свою
очередь связывается с фенольными группами, образуя нитро
фенолы [14]. Образование нитроксильного радикала, наряду с
другими реактивными формами кислорода, является ключе
вым звеном деструкции биомембран нервных клеток при ише
мическом, травматическом, судорожном и некоторых других
воздействиях. Помимо этого, нитрирование белков увеличи
вает их антигенность, что способствует развитию аутоиммун
ных процессов в нервной системе.
Высокие концентрации NO или пероксинитрита инду
цируют клеточную смерть по пути апоптоза либо некроза.
Сигнальные пути инициации апоптоза и некроза часто оказы
ваются общими, а реализация того или иного варианта зави
сит от разных причин, например, от концентрации АТФ: при
отсутствии в клетке АТФ при апоптозе на этапе активации ка
спаз развивается некроз [15]. Факторы, определяющие кле
точноспецифичную чувствительность к NOопосредованно
му апоптозу могут быть связаны с энергетическим состоянием
клетки, активацией сигнального каскада каспаз, высвобожде
нием митохондриального цитохрома С, либо регуляцией экс
прессии генов [16]. 
Гибель клеток при апоптозе по митохондриальному пу
ти связана с высвобождением митохондриального цитохрома
С в цитозоль, активацией сигнальных путей апоптоза и эф
фекторных каспаз. Цитохром С – один из ключевых фермен
тов дыхательной цепи в митохондриях и одновременно один
из важнейших белков в реализации митохондриального пути
апоптоза. В цитозоле цитохром С активирует сигнальный ка
скад апоптоза, приводящий в результате к деградации ингиби
тора каспазозависимой ДНКазы (САD), активации САD и
фрагментации ДНК. В митохондриях NO обратимо связыва
ется с митохондриальными FeSсодержащими ферментами,
такими, как аконитаза, комплексы I и II дыхательной цепи ми
тохондрий, а также с цитохром Соксидазой (комплекс IV),
тем самым ингибируя синтез АТФ [8]. NOопосредованные
повреждения ДНК приводят к накоплению белка р53, кото
рый вызывает остановку клеточного цикла путем увеличения
экспрессии ингибитора циклинзависимых киназ р21, либо
апоптоз через усиление экспрессии гена bax. Накопление р53
играет критическую роль в NOиндуцированной клеточной
смерти. Накопление р53 в клетках снижает экспрессию iNOS
и еNOS, что приводит к уменьшению синтеза NO. Этот факт
может играть роль как в регуляции апоптоза, так и в подавле
нии производства генотоксических количеств NO.
NO — опосредованный апоптоз нейронов может инду
цироваться также по сигналу эндоплазматического ретикулу
ма (ЭР), стресс ЭР ведет к активации каспазы12, которая за
тем прямо активирует каспазу9 без участия цитохрома С или
каспазу3 [17]. Кроме того, участие NO в апоптозе связано с
его взаимодействием с некоторыми сфинголипидами, такими,
как церамиды и сфингозин1фосфат [18]. При NO – опосре
дованном апоптозе нейронов происходит ингибирование
убиквитинзависимого механизма, при этом неизвестно, явля
ется ли ингибирование протеасом следствием, либо одной из
причин запуска апоптотического сигнального каскада [19].
Таким образом, NO – индуцированный апоптоз включа
ет снижение митохондриального трансмембранного потенци
ала, высвобождение цитохрома С из митохондрий, активацию
каспаз, конденсацию хроматина, фрагментацию ДНК, увели
чение экспрессии белка р53, активацию экспрессии проапоп
тотических генов, таких, как bax и р21ингибитор циклинза
висимых киназ, снижение экспрессии антиапоптотических
генов вcl>2 и вcl>XL [8, 20]. Усиление экспрессии белков семей
ства вcl>2 предотвращает апоптоз, уменьшая передачу сигна
лов на супрессор p53 и блокируя активацию каспаз. 
NO активирует в клетке растворимую гуанилатциклазу.
Повышение внутриклеточного уровня цГМФ способствует
уменьшению концентрации кальция и увеличивает образование
белковингибиторов каспаз [21, 22]. Другие антиапоптотичес
кие механизмы воздействия NO связаны с индукцией синтеза
белков теплового шока HSP32 и HSP70, которые угнетают ак
тивность каспаз и стабилизируют мембраны митохондрий [23].
Одну из ключевых ролей в подавлении апоптоза, а также воспа
ления играет активация оксидом азота гемоксигеназы1 с увели
чением продукции СО, который активирует гуанилатциклазу и
р38митогензависимую протеинкиназу [24].
Перекрестная связь между разрушительными и защит
ными принципами в результате накопления NO определяет
его роль в повреждении клетки. Баланс между про и анти
апоптотическими сигнальными механизмами, их активация
или дезактивация в результате синтеза NO, позволяет клеткам
либо выжить, либо выходить в апоптоз. 
Роль оксида азота в нейрональном
повреждении при ишемии 
В мозге оксид азота продуцируется двумя Ca2+/кальмо
дулинзависимыми изоформами NOS (eNOS и nNOS), кото
рые синтезируют наномолярные количества NO в ответ на
транзиторное повышение внутриклеточного Ca2+. NO, выраба
тываемый eNOS и nNOS, играет существенную роль в контро
ле мозгового кровотока, тогда как NO, синтезированный
nNOS, также функционирует как нейротрансмиттер и участ
вует в синаптической передаче, модуляции нейроэндокрин
ных функций, механизмах формирования памяти и поведен
ческой активности [25]. 
Ишемия мозга сопровождается развитием сложных би
охимических каскадов в нейронах вследствие резкого сниже
ния уровня энергетического метаболизма этих клеток и нару
шения их ионного баланса. Взаимодействие избыточных
концентраций, возбуждающих нейромедиаторов (главным об
разом, глутамата), с NMDAрецепторами цитоплазматичес
кой мембраны приводит к резкому увеличению концентрации
свободного кальция в цитоплазме нервных клеток. Содержа
ние свободного кальция возрастает также в результате откры
тия потенциалзависимых ионных каналов при деполяризации
нейронов, а также выхода кальция из внутриклеточных депо
(митохондрий, эндоплазматического ретикулума), что приво
дит к активации nNOS и eNOS в ишемизированных тканях
[26, 27]. Пониженная активность сохраняется по крайней ме
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ре 10 дней после индукции при фокальной ишемии, феномен
отражает снижение количества nNOSэкспрессирующих ней
ронов, деградацию nNOS и ингибирование nNOSактивности
iNOSсинтезированным NO на поздней стадии ишемии [28]. 
Вслед за ранним транзиторным выбросом NO, образует
ся вторая волна гиперпродукции NO, которая развивается че
рез несколько часов после начальной ишемии и сохраняется
около 4—7 дней [27]. Это мощное и продолжительное высво
бождение NO полностью относят на счет индукции экспрессии
iNOS, которая определяется в тканевых нейтрофилах, клетках
эндотелия сосудов и клетках глии, особенно астроцитах. Уси
ленный синтез NO сопровождается повышением уровня нит
ратов и нитритов в крови и ликворе пациентов.
Используя фармакологический (путем применения ин
гибиторов, специфичных к различным изоформам NOS) и ге
нетический (в опытах на мышах с делециями генов eNOS,
nNOS, или iNOS) подходы, была исследована роль каждой
изоформы NOS в церебральной ишемии. Было показано, что
NO проявляет как нейропротекторные, так и нейротоксичес
кие свойства при инсульте, в зависимости от того, какой изо
формой NOS он был синтезирован [25]. eNOSпродуцирован
ный NO проявлял положительное влияние в основном путем
увеличения коллатерального кровотока в ишемизированной
penumbra [29]. Кроме того, предполагаемые дополнительные
механизмы включают повышение эндотелиальнозависимой
вазорелаксации, предупреждение воспаления и окислитель
ного стресса, ингибирование агрегации тромбоцитов и образо
вания тромбов, предотвращение нейронального апоптоза,
снижение активации NMDAрецепторов, а также мобилиза
цию стволовых клеток и неоангиогенез [30]. Усиление экс
прессии eNOS при назначении статинов [31] или кортикосте
роидов [32], также, как и применение различных доноров NO
[33], оказывало нейропротекторные эффекты в эксперименте.
В противоположность положительному влиянию eNOS,
две другие NOсинтазы — nNOS и iNOS оказывают нейротокси
ческое действие при ишемии мозга. При этом терапевтическое
окно для использования селективных ингибиторов iNOS значи
тельно больше, чем для ингибиторов nNOS. Ингибиторы iNOS
оказывали нейропротекторный эффект при их применении в
пределах 24 часов после окклюзии сонной артерии [28]. Приме
чательно, что использование неселективных ингибиторов NOS
(таких, как LNAME или NGнитроLаргинин) приводит к бо
лее вариабельным исходам при ишемии в эксперименте вслед
ствие ингибирования активности eNOS [34]. Активация eNOS,
предположительно, оказывает нейропротекторное действие пу
тем участия в регуляции проницаемости гематоэнцефалическо
го барьера [35]. Мнение об отрицательных эффектах iNOS при
развитии нейронального повреждения отвергается рядом авто
ров и окончательное решение о роли данной синтазы оксида азо
та на момент написания обзора отсутствует. 
Хотя синтез NO является наиболее широко изученной
реакцией, катализируемой NOS, фермент также может гене
рировать супероксид при локальном дефиците субстрата для
производства NO [36]. Способность продуцировать суперок
сид различна для разных изоформ NOS. nNOS наиболее ассо
циирована с продукцией супероксида при снижении уровней
Lаргинина и тетрагидробиоптерина, в то время как eNOS на
много менее чувствительна к такому снижению [37, 38]. Нако
нец, iNOS синтезирует наименьшее количество супероксида,
повидимому, изза способности глии (в частности, астроци
тов) продуцировать достаточно Lаргинина, чтобы поддержи
вать его внутриклеточную концентрацию на высоком уровне
даже при стрессе и травме [39].
Роль оксида азота 
при черепно:мозговой травме
Черепномозговая травма (ЧМТ) характеризуется по
вреждением тканей мозга, отеком мозга, возрастанием проницае
мости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и посттравматичес
кими нарушениями когнитивных и неврологических функций.
ЧМТ может запускать множество патофизиологических процес
сов, включая глутаматиндуцированную цитотоксичность, вы
свобождение воспалительных цитокинов из клеток мозга (микро
глии, нейронов и астроцитов), нарушение кортикального
кровотока, оксидативный и нитрозативный стресс и, в конечном
итоге, клеточную смерть путем апоптоза, либо некроза [40].
Черепномозговая травма приводит к повышению ак
тивности NOS в коре головного мозга и к увеличению содер
жания оксида азота в головном мозге [41]. Также наблюдается
повышение концентрации NO в плазме крови после ЧМТ,
причем степень данного повышения зависит от тяжести полу
ченного повреждения.
Влияние оксида азота и NOдоноров на проницаемость
ГЭБ при ЧМТ в настоящее время до конца не выяснено, и ли
тература, посвященная этой проблеме, часто противоречива.
Поскольку NO является вазодилататором, он способен моду
лировать проницаемость ГЭБ. Предполагается, что оксид азо
та способствует открытию гематоэнцефалического барьера,
что приводит к развитию вазогенного отека мозга и вторичных
повреждений [42, 43]. NO может нарушать целостность ГЭБ
при высвобождении глутамата, при гипертензии и различных
in vitro моделях неврологических заболеваний. В эксперименте
с клетками эндотелия капилляров мозга было показано, что
NO увеличивает проницаемость ГЭБ и играет ингибирующую
роль в динамической регуляции функций ГЭБ [44]. 
В то же время в литературе приводятся данные, что при
возможной значительной роли синтеза и выброса NO в регу
ляции тонуса кровеносных сосудов головного мозга эти про
цессы несущественны для целостности гематоэнцефалическо
го барьера [45]. По данным других авторов NO может снижать
проницаемость ГЭБ по механизму, по крайней мере, частично
зависимому от синтеза цГМФ и активации цГМФзависимой
протеинкиназы [35].
Однако чаще нарушения ГЭБ после травмы мозга свя
зывают не столько с токсическим действием самого оксида
азота, сколько с повреждающим действием образующегося пе
роксинитрита и развитием нитрозативного стресса [46]. Кро
ме того, повышение уровня пероксинитрита способствует на
коплению ионов кальция в цитоплазме и активации
кальпаиновой системы, что в результате запускает посттрав
матические нейродегенеративные процессы [47]. Влияние пе
роксинитрита также проявляется в повреждении ультраст
руктуры митохондрий и нарушении биоэнергетики, что
сопровождается повышением уровня 3нитротирозина в ми
тохондриях через 30 минут после травмы [48]. 3нитротиро
зин считается маркером нитрозативных повреждений и в экс
периментальных исследованиях обычно определяется в
тканях мозга. В клинике предлагается использовать определе
ние уровня 3нитротирозина в ликворе в качестве маркера ни
трозативного стресса при черепномозговой травме [49].
Экспериментальное обоснование 
терапевтических стратегий, 
направленных на коррекцию уровня NO
в критических состояниях 
Многообразие точек приложения оксида азота и его по
лифункциональность определяют множественность терапев
тических подходов в терапии повреждений головного мозга в
критических состояниях. Применение антиоксидантов сни
жает проницаемость ГЭБ и отек мозга, а также восстанавлива
ет активность Na, KАТФазы [46, 50]. Так для оптимальной
фармакологической коррекции оксидативных повреждений
при тяжелой ЧМТ предлагается использовать два вида анти
оксидантов – ловушки пероксинитрита и ингибиторы липид
ной пероксидации [51]. Также для ослабления токсического
эффекта пероксинитрита возможно каталитическое восста
новление пероксинитрита в нитрит и дальнейшая изомериза
ция в нитрат с помощью металлопорфиринов [52].
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Внедрение фундаментальных достижений биологичес
ких исследований в практическую медицину привело к разра
ботке фармакологических средств, способных влиять на мета
болизм NO и его уровень в клетках и тканях. В целом, эти
средства можно разделить на две большие группы. Первая
группа – это соединения, способные подавлять или усиливать
активность NOS и тем самым модулировать генерацию эндо
генного NO. В основном это селективные ингибиторы NOS,
избирательно подавляющие активность определенной изо
формы NOS. Наиболее часто в исследованиях используют ин
гибиторы iNOS, реже – еNOS и nNOS. nNOS участвует в по
вреждении ГЭБ, формировании отека мозга и сенсомоторных
нарушений на самой ранней стадии ЧМТ [53]. 
Роль индуцибельной NOсинтазы (iNOS) в развитии
нарушений ГЭБ и отека мозга после ЧМТ до конца не выясне
на. Увеличение проницаемости ГЭБ, вызванное NO, усилива
лось применением доноров NO и уменьшалось ингибиторами
индуцибельной NOсинтазы [54, 55]. По данным других авто
ров, при исследовании влияния различных ингибиторов iNOS
на развитие отека мозга и неврологический исход после ЧМТ
было показано, что iNOS способствует развитию неврологиче
ских нарушений, не влияя на развитие отека мозга [56]. В то
же время, применение ингибитора iNOS при субарахноидаль
ном кровоизлиянии снижало экспрессию iNOS и концентра
цию метаболитов NO, но не оказывало значимых воздействий
на морфологические изменения в нейронах, проницаемость
ГЭБ, формирование отека мозга и выживаемость. 
Предполагают, что индуцибельная NOсинтаза играет
неоднозначную роль в центральной нервной системе при от
вете на травматическое повреждение. В эксперименте отмече
но положительное влияние iNOS на восстановление цереб
рального кровотока после черепномозговой травмы [57]. При
этом избыток NO, продуцируемый iNOS, ингибирует цито
хром Соксидазу – ключевой фермент митохондриального
окислительного фосфорилирования, что приводит к падению
уровня АТФ в коре головного мозга. Использование анти
смысловых олигонуклеотидов для подавления экспрессии
iNOS способствует нормализации уровня АТФ [58].
Вторая группа средств, влияющих на уровень NO в ор
ганизме – вещества, способные продуцировать оксид азота.
Это различные доноры NO, а также NONOаты – соединения,
выделяющие при распаде две молекулы NO. В эксперименте
показано положительное влияние NONOатов на снижение
проницаемости гематоэнцефалического барьера [59]. Также
такие соединения характеризуются вазодилататорной и гипо
тензивной активностью, способны подавлять агрегацию тром
боцитов и инициировать синтез белков теплового шока. 
В целом, оксид азота оказывает как положительное,
так и отрицательное воздействие при различных патологиче
ских состояниях, включая черепномозговую травму. В связи
с этим необходимо выделить два отрезка времени, когда со
держание NO в мозге возрастает — непосредственно после
травмы и несколькими часамиднями позже. Использование
в первый период времени ингибиторов nNOS улучшает не
врологический исход после ЧМТ. После начального выброса
NO его содержание падает, и возникает состояние относи
тельного дефицита, этот период ассоциируют с низким цере
бральным кровотоком. На этом этапе необходимо повышать
уровень NO, применение Lаргинина позволяет улучшить
церебральный кровоток [60]. Поздний пик NO после травма
тического повреждения связан с активностью индуцибель
ной NOS, использование на данном этапе ингибиторов iNOS
оказывает нейропротекторное воздействие на многих моде
лях ЧМТ в эксперименте.
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